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La presente invention est relative a un nouveau precede de synthese 
de derives styryle isoxazoles, styryle pyrazoles et styryle isothiazoles. 

La presente invention a en particulier pour objet un precede 
d'obtention de composes de la famille des styryle isoxazoles, styryle pyrazoles et 
5 styryle isothiazoles en une etape de synthese suivie d*une recristallisation en milieu 
basique alcoolique, faisant office de deshydratation et de purification. Ce precede 
conceme en particulier Tobtention du (E)-5-[2-(3,5-Di-tert-butyl-4- 
hydroxyphenyl)vinyi]-3-methylisoxazole egalement nonim6 5-[p-(4*-hydroxy-3',5'- 
bis( 1 , 1 -dimethylethyl)ph6nyl)ethenyl]-3-methylisoxazole. 
^0 D<5s composes styryle isoxazoles, styryle pyrazoles et styryle 

isothiazoles, et en particulier le (E)-5-[2-(3,5-Di-tert-butyI-4-hydroxyphenyl)vinyl]-3- 
mdtliylisoxazole, ont ete d6crits dans le brevet EP 0 245 825, Ces composes, 
inhibiteurs de 5-Iipoxygenase et de cyclooxygenase sont susceptibles d'etre utilises 
dans une composition phamiaceutique. lis ont egalement des proprietes d'ecran 
15 solaire. En particulier, ils sont susceptibles d'entrer dans la composition de 
formulations pharmaceutiques pour le traitement de 1' inflammation, de Tarthrite, des 
ulceres, des allergies, de I'asthme, du psoriasis, d'etats cardiovasculaires chez les 
mammiferes. Ils sont egalement utilises dans des compositions pour la protection 
centre la lumiere ultraviolette. 
20 . La synthese des derives de styryle isoxazole decrite dans le brevet 

EP 0 245 825 peut etre faite selon trois approches. En particulier dans le cas du (E)-5- 
[2-(3,5-Di-teit-butyM-hydroxyphenyl)vinyl]-3-methylisoxazole, les trois schemas de 
synthese suivants sont possibles : 

I Reaction de wittig entre Taldehyde (3,5-.di-tert-butyI-4 
25 hydroxybenzaldehyde) et le triphenylphosphonium du 3,5 dimethylisoxazole 




n Precede en deux etapes comprenant : 

Une reaction entre I'aldehyde (3,5-di-tert-butyl-4 
hydroxybenzaldehyde) et le sel de lithium du 3,5 dimethylisoxazole suivie d'une 
5 chroraatographie sur colonne de gel de silica. 

- Une seconde etape comprenant le traitement du produit resultant de 
la premiere etape avec de I'acide chlorhydrique dans du methanol pour obtenir apres 
purification sur colonne de gel de silice le compose souhaite, avec un rendement de 
49%. 





HO 



HCI/MeOH 
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III Une troisieme approche consiste i faire reagir I'aldehyde (3,5-di- 
tert-biityI-4 hydroxybenzaldehyde) avec un derive 3 carboxylate de Tisoxazole. Apres 
condensation il est effectue une deshydratation et une decarboxylation. 



1 C71 UOpUt 




Les xnemes schemas de synthase permettent d^acceder aux derives 
styryle pyrazoles et styryle isothiazoles. 

Si les proc^des de Tart anterieur peimettent d^obtenir les derives 
5 styi-yle isoxazoles, styryle pyrazoles et styryle isothiazoles ils presentent 
Pinconvenient de necessiter d*avoir recours a plusieurs etapes et/ou a des purifications 
par chromatographie afin rfobtenir un produit pur. 

La demanderesse s'est fixee pour objectif de mettre au point un 
procede de preparation de derives styryle isoxazoles, styryle pyrazoles et styryle 
10 isothiazoles comportant un nombre limite d^etapes et permettant d'obtenir un produit 
presentant une purete satisfaisante sans avoir besoin de recourir i des etapes de 
purification compliquees et/ou coflteuses. 

Le proc6de de synthese selon Tinvention s'applique a la preparation 
de composes repondant a la formule (I) ci-dessous 

15 




(I) 

dans laquelle : 



R, . R2, R3, en position 2, 3, 4, 5, ou 6 du noyau phenyl, identiques ou 
differents, sont choisis panni : I'atorae d'hydrogene ; les alkyles en Ci-Ce ; les 
alcenyles en C2-C,, ; les alcynyles en C2-C6 ; les halogtoes, les halog&ioalkyles en C,- 
Q. ; -OH ; les groupements -OR', -SH. -SR\ -SeH, -SeR\ -C(0)R', -NHC(0)R', - 
5 C(S)R\ -NHC(S)R% -CN dans lesquels R' repr6sente un groupement choisi parmi les 
alkyles en C,-Cc„ les alcenyles en C2-C6, les alcynyles en C2-C6 ; les groupements - 
C(0)0R", -0C(0)R", -NR"R'" dans lesquels R" et R"', identiques ou differents 
representent un groupement choisi paimi I'atome d'hydrogene, les alkyles en C-Cs, 
les alcenyles en C2-C6. les alcynyles en C2-C6 ; 
10 X et Y representent nn couple d'atomes choisi parmi : (NR4, N) 

^ (cycle pyrazole), (O, N) (cycle isoxazole). (S, N) (cycle isothiazole), R4 6tant choisi 
parmi : I'atome d'hydrogene ; les alkyles en C-Co ; les groupements CH2-OR5, les 
■ groupements C(0)0R5 dans lesquels R5 est choisi parmi I'atome d'hydrogene, un 
groupement alkyle en C1-C6, un groupement benzyle ; 
15 I'heterocycle est relie au noyau phenyl par sa position 3 ou 5 dans le 

cas du cycle pyrazole, par sa position 5 dans ie cas des cycles isoxazole et isothiazole ; 
n represente un entier choisi parmi 0, 1, 2, 3, 4, 5 et 6 ; 
Z, en position 3 ou 4 du cycle isoxazole. pyrazole ou isothiazole; 
represente un groupement choisi parmi : I'atome d'hydrogene ; les alkyles en C-Co ; , 
20 les alcenyles en Ci-Co ; les alcynyles en C2-C6 ; les halogenes ; les halog6noalkyles en" 
C,-Cc, ; -OH ; les groupements -OR', -SH, -SR', -SeH, -SeR', -C(0)R', -NHC(0)R', 
C(S)R', -NHC(S)R\ -CN dans lesquels R' represente un groupement choisi parmi les 
alkyles en C,-Co, les alcenyles en C2-C6, les alcynyles en C2-C6 ; les groupements - 
C(0)OR", -0C(0)R", -NR"R"' dans lesquels R" et R'", identiques ou differents 
25 reprdsentent un groupement choisi panni Tatome d'hydrogene, les alkyles en C-Co, 
les alcenyles en Cj-Co, les alcynyles en C2-Co- 

Les termes alkyle, alcenyle et alcynyle employes dans la presente 
invention designent indifferemment des radicaux lineaires ramifies ou cycliques. 
L'heterocycle repr6sent6 par la formule ci-dessous : 



X Y 



5 

repr6sente selon Tinvention un groupement choisi parmi 



P — N s N 

^\ J \\ 





N NR4 R4N N 





De fapon pr6ferentielle, le precede selon la presente invention 
5 s'applique a la pr6paration des produits repondant a la formule (I) ci-dessus, dans 
lesquels une ou plusieurs des conditions ci-dessous sent remplies : 

Ru R2, R3, sont en position 3, 4, ou 5 du noyau phenyl ; 

Ri, R2, R3, sont choisis parmi : Tatome dliydrogene; les alkyles en 
C,-Q ; les halogenes ; les halogenoalkyles en C.-Co ; -OH ; les groupements -OR', 
10 dans lesquels R' represente un groupement choisi paimi les alkyles en C,-Q ; les 
groupements -OC(0)R", dans lesquels R" represente un groupement choisi parmi 
I'atome d'hydrogene, les alkyles en Ci-Ca ; 

X=0; Y=N; 

n=0 ; 

... Z est en position 3 de I'h6t6rp.cycle, 

Z represente un groupement choisi parmi : les alkyles en C1-C6 ; les 
halogenes ; les halogenoalkyles en C1-C6. 

De fa9on avantageuse, I'lme au moins des conditions ci-dessous est 

remplie : 

I'heterocycle represente par la formule : 
X — Y 
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est un derive Z-substitu6 de 5-isoxazole ; 
Ri en position 3 est un groupement tert-butyle ; 
Rj en position 4 est un groupement hydroxyle ; 
5 Rj en position 5 est un groupement tert-butyle ; 

Z en position 3 est un groupement methyle. 

Encore plus preferentiellement, I'invention s'applique a la preparation 
du(E)-5-[2-(3,5-Di-teTt-butyl-4-hydroxyphenyl)vinyl]-3-methylisoxazole. 

Le precede objet de la presente invention se caracterise en ce qu'il 
10 comporte au moins une 6tape consistant a traiter le produit repondant a la foimule (JI) 
ci-dessous dans laquelle R,. R2, R3 X, Y, Z et n ont la meme definition que dans la 
formule (I) ci-dessus, dans de I'alcool en presence d'nne base pour obtenir le produit 
de formula (I) : 
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.(CHj)n 




(11) 

A et B 6tant choisis de telle sorte que I'un de A et de B est H, I'autre 



etant-OH. 



Dans le cas des derives de formule (I) dans lesquels n=0, le proced6 
se rapproche de celui developpe par Waraert Lambert dans le brevet EP 0 245 825 en 
20 ce qu'il comporte le passage par un intermediaire commun, mais il en differe dans le 
nombre d'etapes. le traitement et la purification. En effet. I'alcool (H) est sounds h un 
traitement en milieu basique alcoolique avec le double objectif de : 1) d6shydrater 
rhydroxyle (11), 2) faire cristalliser le produit (I) et par la meme eliminer dans les 
eaux meres les impuretes, ce qui permet d'eviter une chromatographie sur colonne. 
25 Une recristallisation en milieu alcoolique peut eventuellement completer ce proced6 
pour conduire au produit (I). 



Par rapport aux procedfe de I'art anterieur, le precede selon 
I'invention se distingue par les avantages suivants : meilieur rendement. nombre 
d'etapes reduit, mellleure faisabilitd a I'echelle industrielle. 

PreKrentielleraent, le compose de formule (11) repond a la formule 
5 (Ha) ci-dessous dans laquelle R,, R^, R3. X, Y et Z ont la meme definition que dans la 
formule (I) : 




(Ila) 

Cette variante represente le cas ou A=OH, B=H. 

Avantageusement, selon cette variante de I'invention. dans le cas ou 
X = O et Y = N. le compose de formule (Ha) est prepare par un precede consistant i 
faire reagir i'aldehyde (HI) et le sel de lithium de I'h^terocycle (IVa) : 




(III) 



(IVa) 



(Ila,) 



Plus particulierement, dans le cas ou n = 0, le compose de forroule 
15 (II) est prepare pai- un precede consistant a faire reagir I'aldehyde (Ilia) et le sel de 
lithium du derive 5-methylisoxazole (IVa) : 
R, 



I \ 



(Ilia) 



H,C 




(IVa) 



Dans le cas oil (X,Y) represente (S, N) ou (NR4, N), R4 ayant la 
mSme defmition que ci-dessus, on peat acc6der aux molecules cibles (Ila) en faisant 
reagir des derives du phenyl oxirane (V) sur le sel de lithium du ddrive 5-isothiazole 
(compose (IV) avec X = S et Y = N) et sur le sel de lithium du derive 5-pyrazole 
(compose (IV) avec (X,Y) = (NR4, N)), suivant le schema ci-dessous ci-dessous. De 
telles syntheses sont decrites en particulier dans : Ramacciotti, Alessio; Fiaschi, Rita ; 
Napolitano, Elio ; Tetrahedron asymetry : 1996 ; 1101-1104 : 




{CH2)n 




nBuU 



<V) 



(IV) 



(Ila) 



10 Dans le cas ou le compose de formule (II) repond a la formule (lib) 

ci-dessous dans laqueUe R,. R2. R3 X. Y et Z ont la meme defmition que dans la 
formule (I) : 
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(lib) 



le produit (lib) est avantageusement prepare par un proc6d6 
caracterise en ce que : 

dans le cas oil X = O et Y = N, on fait reagir I'aldehyde (VI) avec un 
20 sel de lithium de I'hdterocycle (Vll) : 



OH „ " 
O N 




(lib,) 



Dans le cas ou (X.Y) repr6sente le couple d'atomes (NR4,N), R4 6tant 
tel que defini ci-dessus, on procMe sensiblement suivant le schema ci-dessus en 
utilisant la in^thode de protection decrite par Katritky et al. : Alan R. Katritzky, Ping 
Lue and Kunihiko Akutagawa, Tetrahedron 45,13, (1989), 4253-4262. La fonction 
NH du noyau pyrazole est prot6g6e par du fonnaldehyde afin d'eviter une N- 
alkylation^Le pyrazole N-prot6gd resultant est traite par du nButyl lithium pour 
conduire au sel de lithium qui en presence d'aldehyde (VI) peiroet d'acceder aux 
produits de formule (lib) 

Lorsque X = S et Y = N, le produit (lib) est obtenu en suivant les 
methodes decrites dans les articles suivants : A. J. Layton and E. Lunt J. Chem. Soc C 
1968, 611-614 et Ashton. Michael J and al. J. Med. Chem., 27, 10, 1984, 1245-1253. 
L'isothiazole (VHI) est traite par du n-butyl lithium pour conduire au sel de lithium 
qui en presence d'aldehyde (VI) permet d'acceder S une 5-alkylation pour repondre 
1 5 aux produits de formule (Ilba). 
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f 



,(CHa)f,^0 _N 

J. S 



nBuLi 



(VI) 



(VIU) 




Avantageusement, selon rinvention, les precedes ci-dessus 
s'appliquent au cas ou n=0. 

Avantageusement, selon Tinvention le traitement du produit (II) en 
milieu alcoolique basique se caracterise en ce que Palcool dans lequel se fait la 
deshydratation et la cristallisation est de I'ethanol, du methanol ou de I'alcool 



10 



10 

isopropyliqae. Avantageusement encore, la base qui est additionnee k I'alcool est de la 
sonde sous fomie d'une solution aqueuse. De preference la solution aqueuse de soude 
est une solution de concentration comprise entre 0,1M et 5M. avantageusement entre 
0,5M et 4M, encore plus avantageusement entre IM et 3M. 

De fa5on pr6f6rentielle, le proc6d6 coraporte les etapes suivantes : 
dissolution du produit (11) dans de I'alcool au reflux ; addition de la base jusqu'a 
precipitation du compos6 (I); addition d'alcool, toujours au reflux jusqu'a 
solubilisation du precipite ; refroidissement de la solution qui entralne la cristalhsaUon 
de (1) ; filtration et lavage des cristaux. 
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EXEMPLES 

I Synthase 



de r(KV5-[2-(3 i^-Hi-tert-butvI-4- 



hydroxvDhfnv1)vinvll-3- wi^thvlisoxazole 

1 ^ grhfima T^6actionnel : 



O-N 



iiBuLi Aiexane 



-73 



O— N 




1 .2 Reactifs 

Les quantites de reactif sont expos6es dans le tableau 1 ci-dessous 



20 
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Tableau 1 - 



Reactifs 


PM g/mole 


Eq 


mmol 


Quantite 


3,5-dim6thyIisoxazoIe 


7.12 
(d= 0.99) 


2.1 


257.13 


25 g 


n-butyllithium dans hexane 


2.5 M 


2.1 


257.413 


100 ml 


3,5-di-tert-butyl-4 
hydroxybenzald^hyde 


234.34 




122.577 


28.724 g 


THF 450 ml 



1 .3 Mode op6ratoire : 

A une solution de 3,5-dimetliyiisoxazole (25 g) dans le THF (200 ml) 
refroidie h - 78°C est ajoute (en 45 minutes) goutte a goutte le n-butyllithium (100 
ml), Apres I heures d'agitation a - 78°C; le 3,5 di-tert-butyl>4 hydroxybenzaldehyde 
(27.724 g) en solution dans le THF (250 ml) est ajoute goutte a goutte en 3 heures. En 
fin d' addition, le melange reactionnel est laisse 2h30 sous agitation a - 78''C. 



L'avancement de la reaction est suivi par chromatographie sur 
coudie-mince : * 



Hexane/AcOEt 


Rf aldehyde 


Rf produit(I) 


Rf produif (II) 


90/10 


0.53 


0.4 


0.06 


80/20 




0.6 


0.21 



Lorsque Taldehyde a 6te consomme, on procede au traitement 
suivant : 



- Concentration des solvants (THF / hexane) par evaporation sous vide, 

- Reprise du milieu avec 200 ml d'ac6tate d*ethyle, 

5 - Lavage par 2 fois par 1 00 ml H2O (pH phase aqueuse 7), 
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- Concentration sous vide. 

La seconde partie du precede, conformement a Tinvention comporte 

les etapes suivantes : 

a) RecrLstallisation/deshydratation EtOH / NaOH 2M 
5 - AjoLit de 100 ml d Methanol, le m61ange est porte au reflux 

- Ajout de NaOH 2M jusqu'a pr6cipitation du produit (I) (environ 100 ml) 

- Ajout d'ethanol jusqu*i la solubilisation de (I) 

- Filtration et lavage des cristaux par 100 ml d'HaO et 100 ml d'hexane. 

Le (E)-5-[2-C3,5-Di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)vinyl]-3-methylisoxazole est obtenu 
10 avec un rendement global par rapport au produit de depart qui varie entre 50 % et 
86 %. 

b) Eventuellement on procede ensuite a une recristallisation par EtOH 
(8ml/g) 

Masse obtenue : 23.2 g / Rendement global : 58 % 
15 II - Analyse du fEV5-r2-(3.5-di-tert-butvl-4-hvdroxvph6nvnviiivll-3- 

m6thvlisoxazole 

2,1 Etude structurale 



Formule developpee de r(E)-5-[2-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)vinyl]-3- 
20 methylisoxazole : 




. " 2.1.1 Spectre infra-rouge 
Le spectre infra rouge est realise entre 4000 et 400 cm'' sur une pastille de KBr 
contenant environ 1 % d'(E)-5-[2-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)vinyl]-3- 
methylisoxazole 
5 Les principaux pics observes sont : 

3500 cm : v o— i-i 

2850 - 2950 cm : V c-h (tBu, CH3, CH) 

1640, 1570 et 1440 cm"" Vc=cetVc=N 

1230 et 1 100 cm '• V =c_o 

10 960 cm"' '■ V N— o 

Le spectre I.R. est conforme k la structure attendue. 



2. 1.2 Spectre RMN 

Le spectre *H RMN est realise sur une solution dans le chloroforme 
deiitere avec un spectrometre 200 MHz. 

Pics des solvants : TMS : 0 ppra; H2O : 1,55 ppm; CHCI3 : 7,24 ppm. 
5 Les pics du compose sont analyses dans le tableau 2 ci-dessous: 



Tableau 2 : 



Deplacement 
chimique 


Multiplicity 


Integration 


i"^!*! fill An 


1 ,45 ppm 


singulet 


18 H 


2tBu 


2,3 ppm 


singulet 


3H 


CH3 en position 6 


5,4.ppm 


singulet 


IH 


OH 


6,0 ppm 


singulet 


IH 


H5 


6,75 ppm 


doublet 


IH 


H4avecJH3-H4= 16Hz 


7,2 ppm 


doublet 


IH 


H3 


7,3 ppm 


singulet 


2H 


Hi etHa 



Le spectre RMN est en conformite avec la structure attendue. 



10 



15 

. - 2. L3 Spectre de masse 

Le spectre de masse est r6alise en ionisation "FAB positive" avec le 
^fBA (Alcool 3-nitrobenzylique) pour matrice. 

On obsei-ve les ions suivants (tableau 3) : 

Tableau 3 



m/z 


Attribution 


313 




314 


(M + Hf 


627 


(2M + Hr 



2 A Identification 
2.2.1 Point de fusion 

Le point de fusion a ete mesure sur differents lots, les resultats sont 
1 0 resumes dans le tableau 4 ci-dessous : 
Tableau 4 



N«»Lot 


Aspect 


Point de fusion 


Puret6 


Mcooini? 


Grains blancs 


189 "C 


99.5% 


DG00IV53 


Cristaux blancs 


191°C 


100.7% 


DG00IV42 


Cristaux blancs 


189°C 


100.7% 


DG00IV52 


Flocons blancs jaunes 


190°C 


99.8% 


Mcoorini 


QraiTis blancs jaunes 


186°C • 


97.6%- 


MC99ni59 


Grains blancs jaunes 


189°C 


100.3% 


DG01V21 


Grains jaunes beiges 


188°C 


97.4% 


DG01V20.3 


Cristaux jaunes beige 


191°C 


96.7% 


DG01V20.2 


Grains roses 


187°C 


91.2% 



hydroxyphenyl)vinyl]-3-methylisoxazole se situe dans la plage 185-193 ^^C. 
15 Excepte le lot DG01V20.2, tous les lots ont une purete superieure k 

95% quel que soit Taspect de la poudre. 
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2.2.2 CCM 

L'analyse CCM est realisee dans les conditions suivantes : 

- Plaque de silice F 254 

- Echantillon : 100 ^1 de solution a 0,4 mg/ml dans MeOH 
5 - Temoin a 1% : 20 jil de solution a 0.02 mg/ml 

- Temoin a 5% : 100 fil de solution a 0.02 mg/ml 

- Focalisation : MeOH 

- Elation : Hexane 90/10 Acetate d'ethyle 

- Migration : environ 5 cm 

10 - Revelations : UV 254 nm et solution a 5 % de FeCb dans HCl 0,5 

M (EtOH a 95%) 

- Resultats : 

254 nm : r(E)-5-[2-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)vinyl]-3- 
m6thylisoxazole presente une tache de forte intensite a Rf : 0,30. Le produit de 
1 5 degradation presente egaleraent une tache k Rf : 0,34. 

Revelateur FeCU : On obtient une tache brune orangee pour 
r(E)-5-[2-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyph6nyl)vinyl]-3-m6tliylisoxazole au meme Rf 
sur fond orangd pour la plaque. 

2.2 Dosage 
20 2.3.1 Perte k la dessiccation 

La parte a la dessiccation permet de determiner la teneur en eau et en 
solvant organique. Elle est detenninee sur 1 g si possible a Tetuve a 100-1 05^C 
pendant 3 h ou jusqu'a poids constant. 

Dans un cristallisoir pr^alablement desseche, on introduit une pesee 
25 d'echantillon de Tordre de 1 g puis on dispose celui-ci dans une etuve tliermostatee a 
100-105°C pendant 3 h. On laisse refroidir le cristallisoir au dessiccateur jusqu'a 
temperature ambiante. On pese le cristallisoir et on calcule la perte en % par la 
fonmile suivsmte : 

Perte (%) = (P-m) x 100 
30 P 

Avec P : pesee introduite 




m : masse aprte etuvage 
2.3.2 Dosage oar HPLC 
Principe : 

La technique HPLC en isocratique permet le dosage de l'(E)-5-[2- 
5 (3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)vinyl]-3-methylisoxa2oIe dans des conditions de 
specificite par rapport au deux precurseurs de synthese, a une impurete de synthese 
inconnue ainsi qu'au produit de degradation par les UV. 
Methode : 

La purete de r(E)-5-[2-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)vinyl]-3- 
10 methylisoxazole est ddterminee en HPLC isocratique par etalonnage exteme et 
exprimee par rapport a la substance seche. 

Mode operatoire : 
Materiel : 

Colonne : Lichrosphere C18, 5 \im, 100A°, 125x4nim + precolonne 

1 5 (4x4 mm) 

Phase mobile : 250 H20 + 750 MeOH (solvants HPLC) 

Debit : 1 ml/mn 

Temp6rature ambiante 

D6tecteur : 240 nm 
20 Volume d'injection : 25 |li1 

Integrateur : ST=25mn, CS=2,5, SP=400, Noise=2, Sens=40, Att=4 

ChaineJVEerck :Pompe.type L-6200A 

Injecteur type AS-2000A 

Detecteur type L-4250 
25 Integrateur type D-2500 

Le temoin d'(E)-5-[2-.(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)vinyl]-3- 

methylisoxazole a ete synthetise, purifie et seche au laboratoire. 
Resultats : 

L'analyse HPLC permet de verifier que la purete du produit obtenu 
30 par le procede selon Tinvention est superieure a 98%. 




REVENPICATIONS 

1°) Precede de synthese de derives repondant a la fonnule (I) : 




(I) 

dans laquelle : 

Ri, R2, R3, en position 2, 3, 4, 5, ou 6 du noyau ph6nyl, identiques ou 
differents, sont choisis parmi : I'atorae dliydrogene ; les alkyles en CrCo ; les 
10 alcenyles en C2-C6 ; les alcynyles en Ca-Co ; les halog^nes, les halogenoalkyles en Ci- 
Co ; -OH ; les groupements -OR, -SH, -SR\ -SeH, -SeR', -C(0)R', -NHC(0)R', - 
C(S)R\ -NHC(S)R', -CN dans lesquels R' rcpresente un groupement choisi parmi les 
alkyles en CrCo, les alcenyles en C2-C6, les alcynyles en C2-C6 ; les groupements - 
C(0)OR", -0C(0)R', -NR"R" dans lesquels R" et R", identiques ou differents 
15 represent ent un groupement choisi parmi Tatome d'hydrogene, les alkyles en Ci-Ce, 
les alcenyles en C2-C6, les alcynyles en C2-C6 ; 

X et Y representent un couple d'atomes choisi parmi : (NR4, N) 
(cycle pyrazole), (O, N) (cycle isoxazole), (S, N) (cycle isothiazole), R4 etant choisi 
pamii : I'atome d'hydrogene ; les alkyles en Ci-Cc ; les groupements CH2-OR5, les 
20 groupements C(0)0R5 dans lesquels R5 est choisi parmi Tatome d'hydrogene, un 
groupement alkyle en CrCe, un groupement benzyle ; 

rheterocycle est relie au noyau phenyl par sa position 3 ou 5 dans le 
cas du cycle pyrazole, par sa position 5 dans le cas des cycles isoxazole et isothiazole ; 

n represente un entier choisi parmi 0, 1, 2, 3, 4, 5 et 6 ; 
25 Z, en position 3 ou 4 du cycle isoxazole, pyrazole ou thioxazole, 

represente un groupement choisi parmi : I'atome d'hydrogene ; les alkyles en Ci-Cc ; 
les alcenyles en C2-C6 ; les alcynyles en C2-C6 ; les halogenes ; les halogenoalkyles en 
CrQ ; -OH ; les groupements -OR, -SH, -SR\ -SeH, -SeR\ -C(0)R, -NHC(0)R', 
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C(S)R', -NHC(S)R', -CN dans lesquels R' represente un groupement choisi parmi les 
alkyles en Ci-C(„ les alceayles en Cz-Cc, les alcynyles en C2-C6 ; les grouperaents - 
C(0)OR", -OC(0)R", -NR"R"' dans lesquels R" et R'", identiques ou differents 
repi-esentent un groupement choisi parmi I'atome d'hydrogene, les alkyles en Ci-Ce, 
les alcenyles en C2-C6, les alcynyles en Ci-Cf,, ce proc6de 6tant caracteris6 en ce qu'il 
comporte au moins une ^tape consistant h trailer le produit repondant k la formule (H) 
ci-dessous dans laquelle R,, R2, R3 X, Y, Z et n ont la raeme d6finition que dans la 
formule (1) ci-dessus, dans de I'alcool en presence d'une base pour obtenir le produit 
de foimule (I) : 




(ID 

A et B etant choisis de telle sorte que I'un de A et de B est H, I'autre 

etant-OH. 

1 5 2°) Procede salon la revendication 1 , caracterise en ce que Tune au 

moins des conditions ci-dessous est remplie : 

Ri, R2, R3, sont en position 3, 4, ou 5 du noyau phenyl ; 

Ri, R2, R3, sont choisis parmi; I'atome d'hydrogfene ; les alkyles en 
C|-Cr, ; les halog^nes ; les halogenoalkyles en Ci-Ce ; -OH ; les groupements -OR', 
20 dans lesquels R' represente un groupement choisi parmi les allcyles en Ci-Ce ; les 
groupements -OC(0)R", dans lesquels R" represente un groupement choisi parmi 
I'atome d'hydrogene, les alkyles en CrC6 ; 

X = 0,Y = N; 

n=0 ; 

25 Z est en position 3 de I'heterocycle, 

Z represente un groupement choisi parmi : les alkyles en Ci-Ce ; les 
halogenes ; les halogenoalkyles en Ci-C6- 




^ * 3°) Precede selon la revendication 1 ou la revendication 2, caracterise 
en ce que les conditions ci-dessous sont remplies : 
A=OH, B=H. 

4^) Procede selon la revendication 2 ou la revendication 3, caracterise 
5 en ce que Tune au moins des conditions ci-dessous est remplie : 
riieterocycle represente par la formule : 



X Y 




Z 



est un derive Z-substitue de 5-isoxazole ; 
R\ en position 3 est un groupement tert-butyle ; 
R2 en position 4 est une groupement hydroxyle ; 
R3 en position 5 est un groupement tert-butyle ; 
Z en position 3 est un groupement methyle. 

5*^) Procede selon la revendication 4, caracterise en ce que le produit 
(I) est le (E)-5-[2-(3,5-Di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)vinyl]-3-methylisoxazole. 

6°) Procede selon Tune quelconque des revendications pr^cedentes, 
caracterise en ce que Talcool dans lequel se fait la deshydratation et la cristaliisation 
est de Tethanol, du methanol ou de l*alcool isopropylique 

7*^) Procede selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterise en ce que ia base qui est additionnde k Talcool est de la sonde sous forme 
d*une solution aqueuse. 

8°) Procede selon la revendication precedente, caracterise en ce que 
la solution aqueuse de soude est une solution de concentration comprise entre 0,1M et 
5M, avantageusement entre 0,5M et 4M, encore plus avantageusement entre IM et 
3M. 

9"") Procede selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterise en ce qu'il comporte les Stapes suivantes : dissolution du produit (II) dans 
de I'alcool au reflux ; addition de la base jusqu'a precipitation du compose (I) ; 




addition . d'alcool, toujours au reflux jusqu'a solubilisation du precipite ; 
refroidissement de la solution qui entraine la cristallisation de (I) ; filtration et lavage 
des cristauk. 

10**) Precede de preparation d'un compost de formule (II) tel que 
5 defini a la revendication 3. et dans lequel X = O et Y = N, caracterise en ce que I'on 
fait rdagir I'aldehyde (III) et le sel de Uthium de I'hetdrocycle (Wa) pour obtenir le 
deriv6(IIai) : 




{CH2)n 



H3C 




OH 

R3 



(HI) 



(IVa) 




(lla,> 



NH 



10 Ri, R2, R3 et Z ayant la mSme definition que dans la formule (11). 

11") Proced6 de preparation d'un compose de formule (11) tel que 
defini a la revendication 3, et dans lequel (X,Y) repr6sente (S. N) ou (NR4, N), R4 
ayant la meme definition que dans la fomule (II), caracterise en ce que I'on fait reagir 
un derive du phenyl oxirane (V) sur le sel de Uthium du derive 5-isothiazole (compose 

15 (IV) avec X = S et Y = N) ou sur le sel de lithium du derive S-pyrazole (compose (IV) 
avec (X, Y) = (NR4, N)), suivant le schema ci-dessous : 




(V) 



(IV) 



(lla) 
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